ninaXiv 合 作 期 刊 | 


水 通道 蛋白 在 调节 肠 道 健康 中 的 作用 
A OE! 白银 山 ? K 庄 ! 蒋 宗 勇 3 
《1. 广 东 省 农业 科学 院 农 业 生物 基因 研究 中 心 , 广州 510640; 2. 广 州 医科 大 学 基础 学 院 ， 广 
M 511436; 3. 广 东 省 农业 科学 院 动物 科学 研究 所 ， 广 州 510640) 

摘 要 : 水 通道 蛋白 是 一 类 可 以 高 效 选择 性 转运 水 分 子 的 细胞 膜 通道 蛋白 , 广泛 分 布 于 人 和 
哺乳 动物 的 胃 肠 道 组 织 中 , 在 机 体液 体 转运 和 消化 生理 中 发 挥 重要 作用 。 本文 总 结 了 水 通道 
蛋白 的 结构 、 分 类 及 其 在 人 、 鼠 类 和 仔猪 胃 肠 道 系统 的 表达 和 分 布 情况 ， 并 阐述 了 水 通道 蛋 
白 与 腹泻 \ 肠 上 皮 细 胞 迁移 与 修复 、 肠 道 屏障 功能 和 上 肠 道 炎症 相关 疾病 等 过 程 的 关系 和 作用 。 
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水 通道 重 白 (aquaporin, AQP) 是 指 一 类 可 以 高 效 选 择 性 转运 水 分 子 的 细胞 膜 通道 蛋白 ， 


a 广泛 存在 于 动 植物 许多 组 织 和 细胞 以 及 微生物 中 。 研 究 已 证 实在 胃 肠 道 组 织 中 存在 至 少 1 
= 种 AQP 亚 型 ， 这 些 AQP 不 仅 在 水 的 转运 、 消 化 道 液体 的 分 泌 和 吸收 、 细胞 容积 的 调节 过 程 中 
- 发 挥 重要 作用 ， 还 能 影响 细胞 迁移 、 增 殖 和 分 化 等 重要 过 程 。 本 文 将 对 AQP 与 肠 道 健康 的 
N 关系 进行 综述 ,重点 评述 AQP 在 骨 肠 道 组 织 的 表达 和 分 布 情况 ，AQP 与 腹泻 、 肠 上 皮 细 胞 的 
= 迁移 与 修复 、 肠 道 屏障 功能 以 及 肠 道 炎症 等 过 程 的 关系 和 作用 。 

1 AQP 概述 


1.1 AQP 的 结构 
c 自 美国 科学 家 Agre 等 外 在 红细胞 的 细胞 膜 上 发 现 并 确定 存在 转运 水 的 特异 性 通道 蛋白 
AQP1 以 来 , 迄今 为 止 已 在 人 类 和 哺乳 动物 上 发 现 有 13 个 AQP 亚 型 (AQP0~12) 。 每 一 种 AQP 
由 不 同 的 基因 编码 而 成 的 一 条 大 约 270 个 氨基 酸 的 多 肽 链 构成 , 其 一 级 结构 包含 6 个 跨 膜 区 及 
3 个 胞 外 环 和 2 个 胞 内 环 ， 整 个 分 子 呈 镜像 对 称 结构 ， 形 成 了 独特 的 “沙漏 型 "水 通道 。 天 冬 酰 
KH REV AR (Asn-Pro-Ala，NPA) 是 AQP 家 族 成 员 共 有 的 特征 性 结构 ， 具 有 高 度 保 


收 稿 日 期 : 2015-11-03 


基金 项 目 : 国家 自然 科学 基金 (31501967); 广东 省 自然 科学 基金 (2015A030310332); J“ 
东 省 农业 科学 院 院 长 基金 (201612); 南粤 百 杰 人 才 培 养 工程 
作者 简介 : R Æ (1985 - )， 女 ， 广 东 河 源 人 ， 助 理 研究 员 ， 博 士 ， 从 事 动 物 营养 与 饲料 


科学 研究 。E-mail: juncy2010@gmail.com 


EE: 蒋 宗 勇 ， 研 究 员 ， 博 士 生 导师 ，E-mail: jiangz28@qq.com 


SPTE, ME DNR, EBERSSUKART AO APES), HRA, 


位 于 


NPA 序 列 前 的 羊 胱 氮 酸 〈Cys-189) 是 特定 未 敏感 结合 位 点 ， 当 其 与 秒 化 合 物 一 一 氧化 未 


(HgCh) 结合 后 通道 可 被 抑制 ， 除了 AQP4 和 AQP7 对 HgCls 不 敏感 外 ， 大 部 分 AQP 功 和 


可 被 


HgClb 所 抑制 。AQP 的 二 级 结构 由 40% 的 a- 螺 旋 和 42%~43% 的 hp- 片 层 及 转角 构成 ， 其 三 级 


结构 以 四 聚 体 的 形式 存在 。 


1.2 AQP 的 分 类 


根据 其 结构 和 功能 特征 , AQP 可 以 分 为 3 类 : 第 1 类 通常 只 对 水 有 渗透 性 , 包括 AQP0、 


AQP1、AQP2、AQP4、AQP5、AQP6 和 AQP8; 第 2 类 除 转运 水 之 外 ， 还 对 其 他 小 分 子 溶 


E CH, RRE) 有 渗透 性 ， 包 括 AQP3、AQP7、AQP9 和 AQP10; 第 3 类 为 最 近 发 
现 的 水 通道 超 家 族 (AQP11 和 AQP12) ， 其 具体 功能 尚 不 清楚 内。 此 外 ，AQP6 也 可 以 转运 


氯 离子 、 尿 素 和 甘油 可，AQP8 也 能 转运 尿素 和 所 加 ，AQP9 对 其 他 一 些小 分 子 〈( 如 嗓 哈 、 


喀 喧 等 ) 也 有 渗透 性 中。 研究 表明 ， 某 些 AQP 亚 型 还 具有 转运 气体 (CO On NO 和 NH3) 


的 功能 呈 。 大 部 分 AQP 亚 型 (AQP0、AQP1、AQP3、AQP4、AQP7、AQP8、AQP9 和 AQP10) 


分 布 于 细胞 膜 ， 有 些 亚 型 (AQP6、AQP11 和 AQP12) 则 主要 分 布 于 胞 内 膜 ，AQP2 和 AQP5 


在 受到 刺激 因素 时 会 在 细胞 膜 和 胞 内 膜 之 间 转 移 四 。 
2 AQP 在 骨 肠 道 的 表达 和 分 布 情况 


迄今 为 止 ， 研 究 者 通过 反 转 录 PCR (RT-PCR). HIGH PCR、 和 蛋白 质 印 迹 、 核 酸 原 
位 杂交 Un situ hybridization), AHR, PERKER T AQP 在 人 和 哺乳 动 
物 胃 肠 道 组 织 中 的 表达 和 分 布 情况 。 已 报道 在 人 u049、 小 鼠 和 大 鼠 !07290、 以 及 猪 2730 的 骨 肠 
道 组 织 中 至 少 表达 有 11 种 AQP WH! CE 1)。 这 些 AQP 广泛 分 布 于 骨 肠 道 的 许多 细胞 ( 包 


位 《顶端 膜 人 出 和 基底 膜 人 出) DU. 


括 肠 上 皮 细 胞 、 杯 状 细胞 、 内 皮 细 胞 和 胃 肠 道内 分 小 细 胞 等 ) 中 ， 且 分 布 于 细胞 膜 的 不 同 部 


不 同 物 种 同一 组 织 部 位 AQP 的 表达 模式 不 尽 相 同 , 同一 种 AQP 亚 型 可 能 分 布 于 骨 肠 道 
不 同 的 组 织 中 ， 而 同一 组 织 部 位 也 可 能 存在 多 种 AQP 亚 型 表达 〈 表 1)。 目 前 AQP 在 人 和 


鼠 的 骨 肠 道 系统 中 的 表达 报道 较 多 ， 对 猪 的 研究 较 少 。 研 究 发 现 , 在 猪 胃 肠 道 系统 中 共 发 现 


台 玉 大 2 应 用 荧光 定量 PCR 技术 检测 到 断奶 前 后 的 仔猪 骨 肠 道 系统 〈 骨 、 十 二 指 肠 、 


回肠 、 结 肠 和 盲肠 ) 至 少 存在 4OP1、40OP3、40P7、40P8、4OP10 XI AOP11 这 6 F 


^H 6 $t AQP 亚 型 的 表达 CAQPI. AQP3. AQP7. AQP8. AOP10 和 4OP11) 829, H, 


空肠 、 


AQP 


亚 型 基因 mRNA 的 表达 。Jin 等 2C71 首 次 克隆 了 猪 AQPI 的 cDNA， 并 检测 了 AOPI 在 猪 消 化 


系统 内 表达 情况 ， 发 现 4OP1 在 猪 的 许多 消化 道 器 官 中 《〈 胃 、 空 肠 、 回 肠 和 结肠 等 ) WER 


AAA BAW TRIS XA. FHE 备 了 猪 AQPI 多 克隆 抗体 ， 并 应 用 该 抗 
体检 测 到 AQP1 在 猪 小 肠 中 央 乳 麻 管 内 皮 细 胞 、 小 胆管 上 皮 细 胞 、 肾 脏 的 近 曲 小 管 上 皮 细 胞 
以 及 大 脑 脉络 从 上 皮 细 胞 表达 。 

表 1 AQP 在 人 和 哺乳 动物 胃 肠 道中 的 表达 和 分 布 情况 


A 
TH 


i, 


SE 


Table 1 Expression and distribution of AQP in the gastrointestinal tracts of human and mammals 


人 Human!!0-16] 鼠 类 Rodents!!7-26] 猪 Pigs2730 
亚 型 Ei 小 肠 大 肠 Ai 小 肠 Ki H 小 肠 大 肠 
Subtype Stomach Small Large Stomach Small Large Stomach Small Large 
intestine intestine intestine intestine intestine intestine 
AQPI 十 + — + + 十 T + E 
AQP2 = n — = = 十 = = = 
AQP3 + T F T 5m T 十 T F 
AQP4 F T ES T F + = = = 
AQP5 T = = + + = = = = 
AQP6 — E = + + 十 = = = 
AQPT = T = — xD = =F T + 
AQP8 = = s: - D EE T + T 
AQP9 E + = = ZH T — 5 = 
AQP10 EE ZR + = = = T + Ts 
AQPII T T — F F T + F 


十 表示 阳性 表达 ， 一 表示 尚未 见报 道 或 未 检测 到 表达 。 


十 means positive expression, and 一 means had not yet been reported or expression was not been detected. 


3 AQP 在 调节 肠 道 健康 中 的 作用 

肠 道 上 皮 细 胞 对 水 的 转运 主要 有 旁 通路 和 器 膜 通路 2 种 方式 (图 1) 60， 其 中 旁 通路 主 
要 由 肠 上 皮 间 的 紧密 连接 蛋白 所 介 导 ， 而 跨 膜 通路 则 由 包括 简单 扩散 、 共 转运 载体 (如 钠 - 
葡萄 糖 转运 载体 、 钠 - 氧 转 运载 体 、 钾 - 氧 转运 载体 等 ) 以 及 表达 在 肠 上 皮 细 胞 顶端 膜 和 基底 
膜 上 特定 的 AQP 所 介 导 BL0。 和 劳 通路 曾经 被 认为 是 小 肠 里 水 转运 的 最 主要 方式 ， 后 来 研究 
发 现 小 肠 刷 状 缘 细胞 膜 对 水 的 渗透 性 ， 可 能 主要 通过 特定 AQP 和 简单 扩散 机 制 来 完成 B3。 
骨 肠 道 是 仅 次 于 肾脏 后 最 大 的 吸收 和 分 泌 器 官 , 每 天 大 约 有 10 L 液体 在 此 快速 转运 和 利用 


—— 
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而 AQP 在 此 过 程 中 担任 重要 角色 ， 它 们 的 表达 部 位 、 表 达 量 以 及 活性 的 变化 与 骨 肠 道 的 生 
理 功能 和 病理 状态 有 一 定 的 相关 性 。 


Hj Stomach 小 肠 Small intestine 大 肠 Large intestine 


hi Q Q 


AQP7 AQP10 


AQP5,7,11? 


[E] Wi AQP3 AQP4 
Interstitium 


微血管 


Microvessels 


AQP11 


NS 
AQP3? 


a 


AQP7 AQP8, 0510.14? 


: 


图 1 上 肠 道上 皮 细 胞 对 水 的 转运 通过 旁 通 路 或 跨 膜 通路 


Fig.l Water movement through intestinal epithelial cells by paracellular route or transcellular route?!! 


3.] AQP 


与 腹泻 
腹泻 的 本 质 是 骨 肠 道中 水 和 电解 质 的 吸收 和 分 小 功 能 
转运 与 离子 平衡 失调 有 关 B5371。 


紊乱 ， 导致 水 盐 代 谢 异 常 , 常 与 水 


目前 ， 在 人 和 鼠 上 的 研究 认为 ，AQP 的 表达 和 分 布 变化 可 


能 与 因 受 到 细菌 、 和 霍乱 、 轮 状 病毒 或 过 敏 等 刺激 而 导致 腹泻 的 发 生 过 程 存在 一 定 的 相关 性 。 
当 小 鼠 感 染 了 柠檬 酸 杆菌 后 ， 小 鼠 肠 道 4OP4 和 AQP8 的 表达 量 显著 上 调 ， 使 得 水 和 电解 质 
转运 功能 异常 ， 造 成 液体 流失 或 脱水 ， 导 致 肠 道 炎症 和 腹泻 B9。 而 人 在 感染 霍乱 后 的 急性 


腹泻 高 峰 期 ， 其 十 二 指 肠 黏 膜 的 AQPIO 的 表达 量 


指 肠 中 4OP3、4OP7、4OP10 和 4OP11 的 mRNA 表 


Eti RJ. ERR, SLRS Ba 
达 量 和 免疫 组 化 染色 均 显 著 降低 09。 


此 外 , 过 敏 性 腹泻 显著 降低 了 小 鼠 结肠 前 段 4OP4 I AQPS 在 mRNA 和 蛋白 水 平 的 表达 量 ， 


PEN 


达 率 乱 可 能 是 形成 腹泻 的 分 子 机 制 之 一 。 仔 猪 断奶 时 也 党 


腹泻 与 AQPA 和 AQPS 基因 表达 下 调 有 关 B9。 


这 些 结果 提示 部 分 AQP 亚 型 的 表 


HACE IS, ARMA A Sle 


ii AQP 的 表达 和 活性 变化 有 关 。 但 是 , S RPN X EE ae PCR 技术 检测 了 仔猪 断奶 前 


后 胃 肠 道 


AOP10 Ñ AOP11 的 mRNA 表达 量 普 


道 组 织 中 AQP mRNA 的 表达 变化 , 结果 发 现 断 奶 
f 遍 上 升 ， 断 奶 后 仔猪 角 组 织 AQP3 和 4OP8 的 mRNA 


后 仔猪 肠 道 的 4OP1、4OP3、4OP7、 
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表达 量 显著 提高 。 此 外 ， 产 肠 毒 性 大 肠 杆 菌 和 脂 多 糖 CLPSO 均 能 显著 下 调 断 奶 仔猪 空肠 
AQPS 的 表达 量 841。 这 些 研究 提示 断奶 仔猪 的 腹泻 可 能 与 胃 上 肠 道 组 织 的 AQP 表达 变化 有 
关 ， 但 是 其 作用 机 制 还 有 待 进一步 研究 。 

3.2 AQP 与 肠 上 皮 细 胞 迁移 

细胞 迁移 在 肠 道 损伤 修复 和 屏障 功能 中 起 着 非常 重要 的 作用 。 对 于 肠 上 皮 细 胞 而 言 , 其 
更 新 周期 一 般 为 2~4 d， 目 前 有 研究 发 现 AQP3、AQP4 和 AQP9 可 促进 细胞 迁移 ， 从 而 调节 肠 
道上 皮 细 胞 的 更 新 和 损伤 修复 过 程 巾 4241。 研究 证 实 ， 敲 除 AQP3 的 小 鼠 肠 道上 皮 细 胞 迁移 功 
能 严重 受 损 ， 从 而 抑制 了 肠 上 皮 细 胞 自我 更 新 的 能 力 ， 使 其 更 易 发 生 肠 炎 中 I。 值得 注意 的 
是 ， 最 近 研 究 显 示 AQP 也 参与 肠 癌 细胞 的 增殖 和 迁移 ，AQP4 对 人 结肠 腺 癌 细 胞 迁移 能 力 具 


有 促进 作用 ，AQP4 可 能 是 结肠 癌 侵 润 和 转移 的 重要 因素 之 一 多。 但 是 ， 目 前 尚未 见报 道 有 


> 关 AQP 是 否 能 调节 仔猪 肠 上 皮 细 胞 的 增殖 和 迁移 ， 从 而 调控 断奶 仔猪 肠 道 组 织 的 修复 过 程 ， 
x 未 来 仍 需 研究 证 实 。 

o 33 AQP 与 肠 道 屏障 

一 肠 道上 皮层 及 其 紧密 连接 蛋白 和 黏液 层 是 肠 道 屏障 的 重要 组 成 部 分 。 最 近 研究 显示 


N AQP 可 能 在 肠 道 屏障 功能 发 挥 重 要 作用 。 研 究 表明 ， 消 化 道上 皮 的 AQP3 在 维持 上 皮 细 胞 
z 内 的 渗透 压 和 细胞 容积 方面 具有 重要 作用 cg。 肠 道 AOP3 的 表达 受到 miR-874 的 负 调 节 ， 
进而 降低 紧密 连接 蛋白 一 一 闭锁 蛋白 〈occludin) 和 跨 膜 蛋白 -1 (claudin-1) 的 表达 ， 从 而 
提高 肠 道 的 通 透 性 0。 相似 地 ， 沉 默 Caco-2 细胞 上 的 4OP3 基因 后 ， 其 细胞 屏障 功能 严重 
Zin, RAK A ahs, i5 LXER TDAP ING. AME, ile AOPA 
FI FEA AY) BE HK E EA 2 WI Be FP S E ZR. EXER AQPA 后 小 鼠 结 肠 的 通 
透 性 增加 081。 此 外 ， 有 研究 指出 ，AQP3 在 正常 增殖 的 人 结肠 上 皮 细 胞 表达 ， 参 与 结肠 水 分 
的 转运 ， 对 调节 黏膜 层 的 秋 度 增加 和 改变 黏膜 屏障 具有 重要 作用 羽 ]。 尽 管 目前 在 小 鼠 的 研 
究 显 示 ，AQP 可 能 参与 调节 肠 道 屏障 功能 ， 然 而 目前 有 关 其 在 仔猪 肠 道 屏障 中 的 研究 还 非 
常 少 ， 有 待 未 来 进一步 研究 探讨 。 
3.4 AQP 与 肠 道 炎 症 疾病 
炎症 性 肠 病 是 常见 的 慢性 肠 道 炎症 性 疾病 , 包括 溃疡 性 结肠 炎 和 克 罗 恩 氏 病 , 目前 其 病 
因 和 发 病 机 制 尚 不 清楚 。 研究 表明 ， 人 的 炎症 性 肠 病 和 葡萄 糖 硫酸 钠 诱导 的 小 鼠 结肠 炎 模型 
结肠 中 AQP4 Fl AQP8 的 mRNA 和 和 蛋白 水 平 的 表达 量 均 显 著 下 降 ， 导 致 结肠 肠 液 的 分 泌 变 
化 ， 说 明 炎 症 性 肠 病 的 肠 道 炎症 损伤 与 某 些 AQP 亚 型 的 表达 下 调 具 有 相关 性 231。 此 外 ， 感 
染 传染 性 肠炎 病 的 小 鼠 中 上 肠 道 差异 表达 的 基因 主要 与 蛋白 质 代谢 、 转 运 、 细胞 内 大 分 子 物 质 


fli Ag Se, MK ATES PIS ER HIAQPA. AQPS. ABT Eee Be KBE VEST HEUS UR 
电导 调节 因子 (CFTR) 和 钠 氧 共 转运 载体 (NHE) ] 的 表达 和 活性 受到 严重 影响 881。 三 硝 基 
茶 磺 酸 诱导 的 大 鼠 肠 炎 模 型 中 , 结肠 中 4OP3 All AQPS 的 表达 显著 降低 ， 进 而 加 重 肠 道 炎症 
和 损伤 的 程度 k 鸣 。 与 此 相反 ， 省 疡 性 结肠 炎 患 者 的 结肠 中 AOP8 mRNA 和 和 蛋白 水 平 却 显著 
提高 50， 提 示 AQPS 在 调节 不 同 肠 道 炎 症 疾病 过 程 的 作用 机 制 可 能 不 太一 致 。 
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综 上 所 述 ，AQP 已 被 证 实在 肠 道 组 织 中 大 量 表达 ， 参 与 肠 道 水 代谢 和 消化 生理 过 程 中 
水 的 分 泌 、 吸 收 及 细胞 内 外 水 平衡 的 调节 。 近 年 来 它们 在 肠 道 健康 中 的 作用 也 受到 越 来 越 多 
的 重视 ， 并 发 现 AQP 的 表达 部 位 、 表 达 量 及 其 活性 的 改变 与 肠 道 紊乱 和 肠 道 疾 病 的 发 生 具 
有 重要 的 相关 性 ， 但 其 具体 作用 机 制 未 来 还 需 进一步 的 研究 证 实 。 随 着 对 AQP 的 功能 研究 
不 断 深入 ，AQP 有 望 成 为 许多 与 水 代谢 和 转运 有 关 的 肠 道 素 乱 问题 的 调控 靶 点 而 引起 越 来 
越 多 的 关注 ， 从 而 为 防治 人 和 幼 畜 肠 道 紊乱 和 腹泻 疾病 提供 新 思路 。 
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Aquaporins: Effects on Intestinal Health Regulation 
ZHU Cui! BAI Yinshan? CHEN Zhuang! JIANG Zongyong!** 

(1. Agro-Biological Gene Research Center, Guangdong Academy of Agricultural Sciences, 
Guangzhou 510640, China; 2. School of Basic Sciences, Guangzhou Medical University, 
Guangzhou 511436, China; 3. Institute of Animal Science, Guangdong Academy of Agricultural 
Sciences, Guangzhou 510640, China) 

Abstract: Aquaporins (AQPs), widely distributed in the gastrointestinal tissues of human and 
mammals, are a kind of plasma membrane channel proteins that selectively transport water 
molecules efficiently, and play important roles in fluid transport and digestive physiology. This 
review focused on the structure and classifications of AQPs, and their expression and distributions 
in the gastrointestinal tracts of human, rodents and piglets, and further discussed the relations and 
roles of AQPs in the development of diarrhea, regulation on migration and repair of intestinal 

epithelial cells, intestinal barrier functions, and intestinal inflammation-associated disease. 
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